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膵神経寮切断術は， 慢性膵炎に 対し てし ば しば 施行さ れ る術式で ある が， こ の 手術が膵外分泌機能
に どの 様な 影響 をお よ ぼ すか は， 重 要な 問題で あ る． そ こで ， ラ ッ トに 膵神経読切断術 を施行 し， 術後の
膵外分泌機能を膵蛋白合成能 く膵組織内標識ア ミノ 酸取込 み な ら び に 膵組織内酵素活性値う を指標 と して
検討す る とと も に ， 膵外分泌機能 と膵血流量の 変化をも検索 した． 膵神経輩切断術後の 膵組織内標識ア ミ
ノ 酸 く3H －Leu cin el 取込 み は ， 膵神経華切 断後 3－7 日目 に お い て， 非膵神経草切断の 対照群に 比 し有意
くpく0．0 卜 0．051の 減少を示 した が， その 後次第に 回復 し， 30 日 以降 は ほぼ切断前値と な り， 以 後120 日
目 ま で対照群と の 差 を認めな か っ た ． また ， 膵組織内の ア ミ ラ ー ゼ， リ パ ー ゼ ， トリ プシ ンの活性値 も ほ
ぼ同様に 膵神経叢切断後3 － 7 日目に お い て ， 非膵神経革切断の 対照 群に 比 し有意 くpく0．051の減少を示
した
．
さ ら に， 膵血 流量は膵神経帯切断後7 日目に 膵蛋 白合成能の 変化 に 一 致 した減少を示 し， 14日目 に
は切断前傾 に 復 し， 以 後60 日冒に お い ても変化 を認めな か っ た ． こ れ らの 成績は， 膵神経牽切断術後の膵
外分泌機能 と膵血流量 は， そ の 早期に 一 旦 減少する が， 2週間以 内に 回復す る こ と を示 唆し た．
Key w o rds 膵神経帯切断術， 膵外分泌機能， 膵組織内標識アミ ノ酸取込み， 膵
組織内血流量測定法 くM icr ospher e法l
近年， 慢性膵炎の 治療と し て ， 外科的治療例が増加
の 傾向に あ る． そ の 手術適応， 手技 に 関 して は， 諸家
の 意見が あ るが 脱し い ずれ の 術式3 ト 51に お い て も， 充分
な除痛効果が得 ら れ， しか も膵機能 の 温存 を計 る こ
と6 ト 削が要点で ある ．
慢性膵炎に 対 す る種々 の 術式の う ち， 膵頭神経華切
断術引 は， 膵管非拡張例 で 疾病の 強度 な症例， ある い は
膵直通手術 が 奏効 し な か っ た 症 例 が 適応 と な る
が 川 1 11， その 除痛効果は膵の 支配神経 の 求 心 路 を遮断
す る事に よ り得られ ると され る ． こ の 術式は膵切除を
伴わ ない た め に ， 術後 の 膵外分 泌機能 に 対す る影響は
少な い と思 われ る が， 同時に 神経支配 を受 けな く な る．
こ の 点 に お い て， 膵頭神経華切断術が膵外分泌機能 に
どの よう な影響 を与 える か1 2Iは ， 臨床的に 重 要な問題
であ るが ， 未だ解明さ れ てい な い ． しか も， 実際に は
高度膵機能障害例が多い こと ， また ， 膵頭神経帯切断
術 が単独で施行さ れ る こ とが 少な い り こ と よ り， 本術
式に よ る膵外分泌機能 へ の 影響を評価 する こ と は， 臨
床上 困難で あ る．
そ こ で著者 は， 実験的に ラ ッ トを用 い 膵神経黄切断
術を行 い ， 術後の 膵外分泌機能 を膵蛋白合成能 の 面よ
り経時的に 観察 し， さ ら に 術後の 膵血 流量に つ い ても
検索し たの で報告す る．
対象およ び方法
I ． 実験動物
体重 300g 前後の W istar系雄性 ラ ッ ト を研究 に 用
い た． 処置前後と も に ， Oriental固形飼料と水道水 を
自由に 与え飼育 した．
H ． 実験群 の 作製
1 ． 膵神経叢切断群
ラ ッ トの 腹腔神経節 くCelia cga nglionl は， 大動脈
A b br eviatio n s ニC C K．P Z
，
Chole cystokinin －pa n C r e OZymin ニ D P O， 2．5－diphe nylo x a z oleニ
P O PO P， 1．4－bisく5－phe n olox azolylJ－benzen eニ RIA，Tadioim mun o ass ay ニT C A，trichlor o a c etcic
acid．
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前面で， 腹腔動脈と上腸間膜動脈 の 中間の間膜内に 位
置す る． 節前線経と して右迷走神経 と大内臓神経よ り
の 枝が神経節 に 入 り， また節後線経 と して ， 横隔膜枝．
膵十二 指腸枝 ．上腸 間膜動脈枝が臓器 に 分布 する1 3I． そ
こ で ， 膵神経叢切断は節後線推の う ち膵十二 指腸枝を
切断す る こ と に より行 っ た ． 48時間絶食 した ラ ッ トに
チ オ パ ル ビタ ー ル 50mglkg 体重 を腹腔内注射 し， 開
腹 した． 腹腔 内臓器を右側 へ 排 し， 上 腸間膜動脈根部
に て後腹膜 ． 間膜を切離開放 した． 動脈前面に 腹腔神
経節 を確認 した後， 同神経節 より 分枝 する 上腸間膜動
脈 に 沿う腸神経枝を温存 し， さ ら に 腸 リ ン パ 本幹 を損
傷 しな い よう に 注意し なが ら， 腹腔神経節よ り膵後面
へ 侵入 す る節後線維を結集切離 し， 開腹 した く図 11．




膵神経草切断群 と同様 の前処置 と麻酔を行 い 開腹
し， 腹腔神経節付近を手指に て操作 し， 閉腹 し た． こ
れ らの ラ ッ トを対照群 と した．
Fig．1． Sche m aof a uto n o mic n e rv eple x us of rat
pa n c re a s． An a rrow sho w sthe po sition of
n e u r ot my． Ao， a O rtaニ CA， C elia c a rte ry i
S M A， S upe rio r m es e nt ric a rte ry ニR A， re n al
artery．
m ． 検 索方法
1 ． 膵組織内神経線維の 組織化学的観察
膵神経叢切断群 に つ き ， 処置前， 処置後 1日， 3日，
5 日， 7 日， 10 日， 14 日， 30 日， 60 日目 に ラ ッ トを
屠殺 し， 直 ちに 膵 を摘出 した ． 膵組織内の コ リ ン 作動
神経線推 お よ び ア ド レ ナ リ ン 作動性神経線維 を染色
し， そ の 変化 を観察し た． コ リ ン作動神経線推の 観察
に は， Ka r n o vsky－Ro ot
，
s変 法1 4 1に よ る ア セ チ ル コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ 染色を行 い ， ヘ マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン
に て 後染色 し， 検 鏡し た． また， ア ド レ ナ リ ン 作動性
神経線維 の観察に は， Falgu 法1 51を改変 した FG S法16J
を行い ， メ チ ル緑 に て後染色 し， 螢光顕微鏡に て検鏡
し た．
2 ． 各臓器の 血 流量 の測定
膵神経叢切断群お よ び対照群の ラ ッ ト に つ き， 処置
前， 処置後 7 日， 14 日， お よび 60 日目 に ， M icr o sphe re
を用 い ， 腹腔 内臓器の 血流量 を測定 した． 24時間絶食
し た ラ ッ トに ， エ ー テル 麻酔 を し， 股動脈 に 外径 1m m
の テ フ ロ ン 製の カ テ ー テ ル を挿入 後， こ れ を 0．1％ へ
micro sphe re
With dr a w npo mp
Orga nb義0 0d f10 WIml minlgtis s ueI
Ct XReferen c eb100d f10 Wくml minI
C bXtissu e weight．gI
Fig． 2． Sche m a of m e as u re m ent of blo od flo w of
abdomin al o rga n s with mic ro sphere te chniqu e．
Ct， radio a ctivityc o u ntsJ
l
mininthetiss ue s ampleニ
Cb， radio a ctivity c o u ntsノmin in refe re n c eblo od
S a mple．
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パ リ ン 加生食水で 満 た した連結管に つ な ぎ， 採血 ポ ン
プ に 接続し た． 岬一 方， 右頸動脈よ り同様の カ テ ー テ ル
を挿 入 し， 先端 を 大動脈内 に お き， こ れ を M ic ro－
sphe r e注人 用 と し た． 採血 ポ ン プ よ り 0，8 － 1．O ml
min の 速度に て持続定量採血を開始し， 10秒後 に ， 頚
動脈 よ り挿入 し た カ テ ー テ ル よ り M ic r o sphe reを約
15秒 で 注 入 し た． M ic ro sphe reは 9 9 mTc－ M IS A T C K－
5 く粒子 径23－ 45声， ミ ドリ十字社製う を， 所定の 調整
法に て調 整後， 10％デ キ ス トラ ン に 浮遊さ せ ， 粒子 数
が 4 X lO4Jlml
，
放射能活性が 4 m Cilmi と したも の を
用 い た． その 1nl を注入 後， さ ら に約 90秒間採血 を継
続し， その 終了 後， 15％ E Clmlを注入 し心停止 さ せ
た． 直 ち に 臓器 を摘出 し， W ell 型シ ン チ レ ー シ ョ ン カ
ウ ン タ ー に て 放射能 を測定し， こ れ を組織湿 重 量 1g
当り に 換算 し表 わし た
．
また， 持続採血 した 血液も 同
様に 放射能 を測定 した く図21．
臓器血流量は， Saini ら1 71に 従い ， 図2 の 式に よ り計
算 した．
な お， 持続採血 ポ ン プ は Ato m 社製 自動輸注ポ ン プ
201 型に ア ダ プ タ ー を 装着 し た も の を 用 い ， シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー は A LOK A社製 A R C 500を用
い ， e n erg yle v e1 82－181 KeV で測定 し た．
3 ． 食餌摂取量の 測定
各群 の ラ ッ トに つ い て， 処置前， 処 置後1 日， 3 日，
5 日， 7 日， 10 日， 14 日， 以後 1過 ごと に 42 日目 ま
で， 24時間の 食餌摂取量 を測定した ．
4 ． 体重 お よ び体重 増加率の 測定
食餌摂取量 の 測定と同時期に 各群の ラ ッ トの 体 重を
測定 し， さ らに ， その 翌 日の 体重 を測定す る こ と に よ
り， 1 日当りの 体重 増加率 をも求 めた ．
5 ． 膵蛋 白合成能の 検索
各群 に つ い て ， 処置前， 処置後 1 日， 3 日， 5 日，
7日 ， 10日， 14日， 30日， 60 日， お よ び 120日目 に
以 下の 如き方法に よ り膵蛋白合成能 を検索した ．
1う 標識 ア ミ ノ酸の 膵 へ の 取込 みの 測定
膵蛋白合成に 血清遊離ア ミ ノ 酸濃度が影響 を及 ぼ す
可能性 が あ るた め， 予 備実験と し て ， 各群の 血 清遊離
ア ミ ノ 酸濃度を 以下 の 如く測定し た． す な わ ち， ラ ッ
ト 血 清 1 nl に 5％ ス ル ホ サ ル チ ル 酸 1 ml を加 え
3000rpm ， 15分 間遠心 して除蛋 白し， その 上 清 を蒸発
乾燥 した
．
つ い で ， こ れ をク エ ン酸 ナ ト リウ ム 緩衝液
くpH 2．2うに て 定潜 し た． それ を試料と し， 日立835－ 0
型高速 ア ミ ノ 酸分析計 を用 い て， ア ミ ノ 酸分析と そ の
濃度 を測定 した ．
標識ア ミ ノ 酸の 膵 へ の 取込 み の 測定 は次の 如く 実施
し た ． 標 識 ア ミ ノ 酸 は， D L－Leu cin e－4．5－ 3H く3H ．
Le ucinel を 用 い た． 48時間絶食 し た ラ ッ ト に 3H ．
965
Le u cin eO．1JLCilg 体重 を尾静脈よ り注射し， 1時間後
に 開腹 した． 生 食水に て 膵血管濯流 を行 い 血液 を除去
後， 膵 を摘出 し た． 膵 を 0．01 M トリス 塩 酸緩衝液
くpH 7，O1 10 ml中 に 入 れ， Polytr o n型 ホ モ ジ ェ ナイ
ザ ー くYa m ato 社製 MOD E L L K－211を用 い 水冷下 に
ホモ ジ ュ ナイ ズ した． ホ モ ジ ュ ネ ー トを冷却遠心機 に
て 0
0
C， 15，000g で ， 20分 間遠 心 し， 上 帯 くPo st
mito cho ndria 分画l を得た． その 4 mlに 25％三 塩化
酢酸 汀C Aう 1 mlを加 え， 300g に て 10分間遠心 し
た． 得られ た 沈毅を 0．01 M トリス塩酸緩衝液5 mlに
て 懸濁 し それ を TC A 不溶性分画と し， ま た， 上 清を
T C A 可音容性分画と し た． 次に ． そ れぞ れ に シ ンチ レ 一
夕 ー 5 mlを加 え， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に
て 放 射 能 を 測 定 し た． な お ， シ ン ナ レ 一 夕 ー は
Tolu e n e700ml， Trito n－X 300ml， D P O4 g， P O P O P
O．1g を混 じ たも の を用 い た． 放射能 はホ モ ジ ュ ネ ー ト
中の 蛋白1 m g 当 り に 換 算 し た ． な お， 蛋 白 量 は
Lo w ry 法
1別に よ り測定した．
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3H －Leu cine 取 込 み の 測定 の 際 に 得 ら れ た Po st
mito cho ndria 分画 に つ い て ， ア ミラ ー ゼ， リノヰー ゼ，
お よ び ト リプ シ ン の 括性値 を測定 した． な お， ア ミ ラ ー
ゼ は blu e－ Sta r Ch 法， リ パ ー ゼ は Che rry－ Cr a ndall
法 相 ， トリ プ シ ン は RI A法 くRI Agn o st－try pSin命 kit，
Ho e chst 社うに よ り測定 し， い ずれ も 蛋白 1mg 当り に
換算 して表わ した．
6 ． 統計学的処理
膵神経叢切断群 と対照群の測定値 は m e a n士S．D． と
して 表わ し， また各群問の有意差の 検定 に は Student，
St－teSt を用 い た ． 危険率5 ％以下 くpく0．051 を有意
差 あり と した ．
成 績
I
． 膵 内神経線維 の 組織化学的観察
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ ー ゼ染色 に よ る膵内コ リ ン
作動神経線維の 観察結果は以 下の如く であ っ た ． 膵神
経黄切断前ラ ッ トに お い て ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ ー
ゼ 陽性線維 は小 葉問お よび細血 管周囲に 豊富に 分布す
る の が 観察され た が， 膵神経叢切断後に は それ らの 神
経線維数は著明 に 減少し， わ ずか に 純血管周囲に 認め
ら れ るの み と な っ た ． ま た， 経時的に 観察 を行 っ て も，
陽性線椎の 増加 はみ られ な か っ た く図 3う． 一 方， カ テ
コ ー ル ア ミ ン染色 に よ るア ド レ ナリ ン 作動性神経線推
の 観察結果 は 以 下の 如く で あ っ た ． 膵 神経章切断前
ラ ッ トに お け る カ テ コ ー ル ア ミ ン 陽性線維 は血管周囲
お よ び膵管周囲に 多数認 めら れた が， 膵神経叢切断後
に はそれ らの 陽性神経線維は著明に 減少した ． ま た，
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コ リ ン作動神経線経と同様 に 経時的観 察 に お し－て も陽
性線総数の 増加 は み られ な か っ た く図4フ．
工工
， 各臓 器 血流量 の 推移
膵臓の 他 に ， 膵神経叢切断に よ り影 響を受け る可能
性の ある ， 胃幽門部， 十 二 指腸， 空 腸， 回腸 ， 肝臓，
お よ び脾臓 の 血 流量 を測定 した．
膵血 流量 は， 膵神 経叢切 断前値 が 3．9士1．2x lO
2
ml minlg tissue h ニ 5， 以下 同じ1 で あ っ た の に 対
し， 膵 神経葦切 断後 7 日 目に は 1．4 士0．4X lO2 mlノ
minlgtiss u eと 低下 した． こ の 値 は対照群 に く ら べ 有
意 に低値で あ っ た くpく0．0引． し か し， 14日 日に 血流
量 は4 ．0士 1．5X lO2 mlJIminlg tis su eと 回復 し， 60 日
目 で も 3．3士1．OX lO2 mlノminlg tissu eで あ っ た ． ま
た ， 膵神経叢切断群と対照群 との 間 に 血 流量 の 差 を認
くbう
Fig． 3． M ic r ographs of r at pa n cr eas after
n e u r ot rny with a c etylcholin e ste r a s e a nd
he m ato xylin－ e OSin stainくX40， 30jJ S eCtio nJ．
くal No r m al panc r e a s sho wing a c etyl－
Cholin ester a s epo sitiv efibersin perilobular a nd
pe riv a s c ular spa c e．
くblPa n cr e a s7 days afte r n eu roto my showing a
m a rked redu ctio n of a c etylchol ine ste r a s epo si－
tiv efiber s． T hey are o nlyfo u nd in periv a s c ula r
Spa Ce．
くA， a Cetylcholin e ste ra s epo sitiv efibe rs．1
め な く な っ た ．
胃血 流 量 は， 膵 神経叢 切 断前値 が 5．1 士 1．5X lO2
mlノminノg tiss u eで あ っ た の に 対 し， 膵神経叢切断後
7 日 目 に は 1．7士 0．3x lO2 ml minlg tiss u eと 低下 し
対照 群と 比 較す る と有意に 低値 で あ っ た くpく0．05コ．
しか し， 14日目以 降の 血 流量 は膵神経叢切 断前傾に 回
復 した．
十 二 指 腸 血 流 量 は ， 膵 神 経叢 切 断前値 が 50．4 士
16．3X lO2 mlノminノgtiss u eで あ っ た の に 対 し， 膵 神経
黄切断後 7 日目に は 10．3士3．1X lO2 ml minlg tiss u e
と 著明 に 低下 し， 対照 群 と比 較 す る と 有意 に 低値 で
あ っ た くpく0 ．01う． しか し， 1 4日目 に 血 流量 は 28．5士
14．2x lO2 ml minJgtiss u eと若干 回復 した が ， 対照群
に 比 しな お 有意に 低値 であ っ た くpく0．05う． 60 日目に
くbl
Fig－ 4． Flu o re se nc e mic r ogr aphs of rat pa n c re a s
afte r n e u r oto my stain ed with F G Sm ethod a nd
m ethylgr e e n■ くX40， 30p se ctio nl，
くaI No rm al pa n c r e a s showing c ate cholamin e s
po sitive fiber sin pe ridu ctal a nd pe riv a scし1la r
くblPa n cr e a s7 days afte r n e u r oto my showing A
m arked r edu ctio n of c ate chola min e s positive
fibe rs．
くC， C ateCholamin espo sitiv efibers．1
膵神経叢切断の 膵外分泌機能に 及 ぼ す影響 967
は 46．6士1 4．3xlO
2
mlノminlg tissu eとそ の 値 は膵神
経叢切断前値に 回復し た．





minlg tis su eと対 照 群と 比 較 す る
と 有意 に 低値で あ っ た くpく0．0 5う．
な お ， 空 腸， 回腸， 肝臓の 臓器 血 流量 は膵神経叢切
断後 も低下 しな か っ た く表 1う．
王1l． 食餌 摂 取量 の 推移
24 時間の 食餌摂取量 の 推移は 以下 の 如 く で あ っ た ．
処置前ラ ッ トの 摂取量 は， 21士 8gノ日 く11ニ 10， 以 下 同
じう で あ っ た ． 膵神経叢切 断群ラ ッ トで は， 処置後 1
日 目に 摂取量が 5 士 3gノ日と 低下 した が ， 3 日目 に は
14 士3gノ日と 回復 し， 5 日目に は 19士 5gノ日 と処置前
傾と差が なく な り， 以 後摂取量 に 変化 をみ な か っ た ．
1 日目 くpく0．0 い， 3 日目 くpく0 ．05うに 膵神経叢切断
群 ラ ッ トの 食餌摂取量 は， 対民珊羊ラ ッ トの 摂取量 に 比
し有意に 低下 し た が， その 後 は両者間に 差 を認 め な
か っ た く図5う．
1V ． 体重 の 推 移
膵神経黄切断群 ラ ッ トの 体重 は， 処置後 1 日 日に 処
置前値 に 対し 2．5士3．8％ くn ニ 10， 以 下 同じうの 減少を
み た
．
一 方 ， 対照 群ラ ッ トの 体重は， 処置後 1 日目 に
処 置前値 に 対し 0．9士 1．2％の 減少をみ た が， 両群 間に
有意差 は認め られ な か っ た
．
以 後， 両群とも体重 の 増
加を認 め， 3 日目 に は ほ ぼ処置前値に 回 復した． ま た，
体重増加率に お い ても， 3日目以後 は膵神経叢切 断群
ラ ッ トと 対照群 ラ ッ トとの 間に 差 を認 めな か っ た く図
61．
V ． 膵外分 泌 機能の 推移
1 ． 3H －Le u cin eの 膵 へ の 取込 み
膵組織内 へ の 3H －Leu cin eの 取込 み は以下 の 如 くで
あ っ た
．
T C A 不溶性分画 く蛋白分画j 中の 放射能酒性値 に
つ し1 て み る と， 無処置 ラ ッ ト が 3．2士0．5XlO3dpmノ
mg pr otein くIlニ 6 ， 以 下同じ1 で ある の に 対 し， 膵
神経革切断群 ラ ッ ト で は処 置後 1 日目 が 1．8士0 ．9X
lO3dpmlm g pr otein と 取込 み の 減少を あら わ し， 以後
3 日目 に 1．3士0．2x lO3dpmlm g pr otein， 5 日 目 に
Table l． Changes ofblo od flo w of ab do minalorgansafte rpro c edu re
Pa n C re a S sto nl aCh du ode n u m JeJu n u m ileum live r SPle e n
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Fig．5， Cha nges of the am o u nt of feedings after
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Fig． 6． C ha nge s ofthe r ate of in c re a s ein body
W eight afte rpr o c edure． Ea ch point repre s e nts a
mean士S．D． in 10 r ats． ゆ 一 命 ， n e urOtO mied
gro up iO －0 ， C O ntrOlgr o up．
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1．5 士0．3XlO3dpmlm g pr otein， 7 日目 に 1．9士0．2x
lO3dpmlmg pr otein と低値 を示 し た． 一 九 対照群
ラ ッ トの 放射能活性値 は， 処置後 1 日目に 2，3士0．5X
lO3dpmノmg pr otein と取込 みの 減少を あら わ すが ， 3
日目 に 2．7 士0．6XlO3dpmlm g protein， 5 日目 に
2．8士0．7XlO3dpmlmg pr otein と漸次回復 し， 7 日目
に 3．1士0．6XlO3dpml
，
m g protein と処置前値に 回 復
した． これ ら の 放射能活性傭 を両群間 で比 較す る と，
3 日目， 5日目， 7日 冒に そ れ ぞれ 有意差が認め られ
た くpく0．01， pく0． 帆 pく0．01． し か しなが ら， 膵
神 経筆切 断群 ラ ッ ト の 放 射能活 性値 は 14日 目 に
2．6 士0．9XlO3dpmImg pr otein と取込 みの 回 復 を生
t3， 30日目に は3．4士0．6XlO3dpmlm g protein と処
置前借に 復 し， 14 日目以降は 対照群ラ ッ トの値 と の 間
に 差 を認 めな か っ た く図り ．
一 方， T C A可溶性分画 く遊離 ア ミ ノ酸分画ユ中の 放
射能活性値 は， 無処置 ラ ッ ト が 2．7 士0．9XlO3dpmノ
m g protein で あ るの に 比 し， 処置後 1 日目に ， 膵神経
華切断群ラ ッ トで は 1．9 士0．3XlO3dpmJIm g pr otein ，
対照群 ラ ッ トで は 2．0 士0．6XlO3dpmノm g protein と
取込 み の 減少の 傾向を 示す も の の ， 処置前借と の 間 に
有意差 を認め なか っ た ． 3 日日以降に つ い ても有意の
増減を認めず， また ， 膵神経華切断群 ラ ッ トと対照群
ラ ッ トとの間 にも有意差 を認 め なか っ た く図81．
な お， 処置後7 日目 のラ ッ ト血清ア ミ ノ 酸含量 は，
膵神経叢切断群と対照群の間で差 を認 め なか っ た く図
91．
2 ． 膵組織内酵素活性値の推移
1う 膵組織内ア ミラ ー ゼ活性値
無処置ラ ッ トの膵組織内ア ミラ ー ゼ活性値は，2．5 士
0－5XlO4IUlmg pr otein くn こ 6， 以下 同じ1で あ っ た ．
膵神経草切断群 ラ ッ トの ア ミ ラ ー ゼ僅 は， 処置後 3 日
日 に 1．8士0．5XlO4I Ulmg pr otein ， 5 日冒 に 1．5士
0．4XlO4I UImg protein ， 7 日日に 2．0士0．6XlO4I UJI
m g protein と低下を示 し， 5 日目に 対照群ラ ッ トの 値
との 間で有意差を認めた くpく0．05う． しか しなが ら，
活性値は 14 日目に 2．1士0．7XlO4I Ulm g protein， 30
日 日 に 2．3士0．6XlO4IUlm g pr otein と 徐々 に 回 復
し， 以 後， そ の 変化を認め な か っ た く図 10う．
2I 膵組織内リパ ー ゼ活性値
無処置ラ ッ トの膵組織内リ パ ー ゼ活性値は， 88士14
I Ulm g pr otein で あ っ た ． 膵神経寮切断群ラ ッ トの リ
パ ー ゼ億 は， 処置後 3 日日に 75 士16 I Ulm g protein ，
5 日目に 70 士19IUlm g pr otein ， 7 日目に 67士1 7I Ul
mgprotein と低下を示 し， 7日目 に対照群ラ ッ ト の 値
との 問で有意差 を認め た くpく0．05う． し か しなが ら，
その値 は 14 日目以降で は処置前値 に 回復 し， 以後， そ
Fig． 7． C ha nge s ofr adio a ctivity of
3H －Leu cin ein
T C A in s olublefr a ctio n ofpa n c re atic tis su e after
procedure． Ea ch pointr epresents a me an 士S．D．
in 6 r ats． 砂 q 書 ， ne urOtOmied gro upニ 0－0，
C O ntr Ol gr o up こ 串 串， pく0．01i ホ ， pく0．05．
Fig．8． Cha nge s of r adio a ctivity of
3H －Le u cinein
TCA s oluble fr a ctio n of pa n c re atic tis su e after
pr o c edu re． Each point repre sents a m e an 士S ．D．
in 6 r ats． 砂 － せ ， n e u r Ot mied gr o up i O
－ 0 ，
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Fig． 9． Pla s ma a mino a cid le v els o n7th day after
pr o c edu re． Ea ch point repr e se nts a m e a n士S D．
in 5 r ats． 書 M争 ， n e u r Ot mied gro up i O MO ，
C O ntr Olgr o up．
膵神経叢切 断の膵外分泌機能 に 及 ぼす 影響
の 変化を認 めな か っ た く図1い．
3う 膵組織内 トリ プ シ ン活性値
無処置ラ ッ トの 膵組織内 トリ プ シ ン活性値は，6．5士
1．6nglm g protein で あ っ た ． 脚申経叢切断群ラ ッ ト
の トリ プ シ ン 値 は， 処置後 1 日目 に 4．4士 1．1 ngノm g
pr otein， 3 日目 に 4■6士1－3nglm g pr otein ， 5 日目 に
3．8士1．3nglm g pr otein， 7日目 に 4 ．5士0．5nglm g
protein と 低下 を 示 し， 7 日目に は対 照群 ラ ッ トの 値
に比 し有意 に低値 で あ っ た くpく0．05う． そ の 後， 膵神
経革切断群ラ ッ トの トリ プ シ ン値 は， 14 日目 に 5．0士
1．3nglm g pr otein， 3 0 日目 に 5．3 士1．7nglm g
pr otein と漸増 し， 60 日目以 降で は処置前値 に 回復 し
た く図 12う．
考 察
慢性膵炎に 対す る膵神経手術 と し て ， M al 1et－ Guy
ら 袖 に よ り 左内臓神経切断術 が捏唱 さ れ て以 来， de
Takats ら2 1， Grim so nら
2 21に よ り切 除法 が改良さ れ
たが ， こ れ らの 術式 は自律神経の 節前線推 を切 断す る
た め に ， 他の 腹腔内臓器 へ の 副作用 が 多大 で あり， そ
の た め現 在で は ほと ん ど顧み られ な い 術式と な っ た ．
一 方 ， 吉岡ら鋸が提唱 した膵頭神経叢切断術 は， 膵 へ の
節後線維の み を切 断す る術式で あり ， 膵自律神経の 求
心路 と反射弓を切断す る こと で 除痛を得 る こ と を目的
と して お り， 他臓器 へ の 影響が少な い と考 え られ， 現
在で は最も 一 般的な 術式とな っ てい る1 01 川． こ の 様 に ，
臨床的 に は膵頭神経叢切断術が行な わ れ て い るが， こ
れ が膵機能 に い か な る 影響 を生ずる か 必 ずしも 明ら か
で は な い ． そ こ で， 著者は こ の 膵神経叢切 断術の モ デ
ル を作製 し， 膵神経叢切断前後の 外分泌機能 を検索し
た
．
ラ ッ トで は， 膵 へ の 神経線椎の 大部分は腹腔神経節
を経由 して分布す るが ， こ の 神経節 は ヒ トと異 なり単
一 で あ り， 腹腔動脈 およ び上 腸間膜動脈 を含む間膜内
に 存在す る た め， そ の 同定は容易で あ る． 神経節に は
節前線経 と し て迷走神経枝お よ び大内臓神経枝が進入
す る1 封． 神経節よ り 膵後面 へ 進入 す る神経黄が観察さ
れ たが ， こ れ は と 卜に お け る膵頭神経叢第 一 部別 に 相
当す る と 思われ た． 神経叢よ り上勝問膜動脈に 沿う 腸
枝は比 較的強大で あ る が， これ よ り膵 へ 進入 す ると い
われ る神経線維 く膵頭神経叢第 二 部91に 相当う は確認
不能 で あ っ た ． そ こ で 著者は， 膵頭 神経叢第 一 部 に 相
当す ると 思 わ れる神経叢切断を行 っ た ．
神経叢切 断後の 膵自律神経 の 変化 をみ るた め ， 膵組
織内コ リ ン作動神経線維お よ び ア ド レ ナ リ ン 作動神経
線維染色 を行 っ た が ， 膵神経叢切断直後 よ り膵組織内
コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 陽性線維お よび カ テ コ ー ル ア ミ ン
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螢光陽性線維は， 大血管周囲を残 し著明に 減少す るの
が 観察され た． ま た， 膵神経叢切断後60 日目ま で の観
察で は， こ の 状態 は ほと ん ど変化が み られ な か っ た ．
以 上 よ り， 著者の 行 っ た膵神経叢切断術は， 膵の 自律
神経の 大部分 を遮断し， かつ 長期 に 亘 り， そ の 状態が
持続す る術式 で ある と思 われ た．
著者は ， 膵神経叢切断後の 膵外分泌機能の検討の た
Fig． 10． C ha nge s ofa myla s．e a ctivity ofpancr e atic
tis su e afterpr o c edu r e． Ea ch point repres e nts a
m e a n士S ．D． in 6 rats． e － 中 ， n e u r Ot mied
．gro up ニ 0



















Fig．11． Cha nge s of lipa s e a ctivity of pa n c re atic
tiss u e afterpro c edu er． Ea ch point r epre s ents a
m e a n士S．D．in 6r ats， 中一書 ， n e u r Ot mied gr o up i




















ユ J ユ J一－－ユ．ー一■
0 1 3 5 7 1 4 30 6 0 120くdaYSI
Time afterpro ce du re
Fig．12． C ha nge s oftry psln a Ctivity of pa n c re atic
tis su e afte rpr o c edu r e． Ea ch point r epr es e nts a
m e a n士S ．D． in 6 rats． さ － 争 ， n e u r Ot mied
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－ 0
， C O ntrOlgroup ニホ ， pく0．05，
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め， 膵組織内へ の標識ア ミ ノ酸の 取込 み と組織内外分
泌酵素量 を測定 した． 膵外分泌 顆粒 の 合成分泌 の 過程
は， 0 膵腺房細胞内へ の ア ミ ノ酸の 摂取， e 粗面小 胞
体 上 の リ ボ ゾ ー ム に お け る 外分泌 酵素の 合成， く卦
Zym ogen顆粒 の 腺腔 へ の 放出の 一 連 の機構 よ り な る
事が知ら れ る231． こ の 過程の う ち摂取期と合成期 は連
動 して お り， ア ミ ノ 酸摂取量 と膵組織内酵素量 と は相
関 し細 ， 比 較的短時間で 進行す ると され る2 51叫 ． 放 出期
は放出刺激 に よ り初め て進行す るが ， C C K－P Z あ るい
は ピロ カ ル ビ ン の投与に よ り Zym ogen 顆粒 を枯渇さ
せ る と， 極めて 短時間に Zym ogen顆粒の 再合成 が認
め られる 事27は り， 摂取期と合成期は放出刺激 に よ り
進行する事 は明らか で ある． したが っ て， 分泌 刺激の
一 定した状態に お い て は， 膵 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込
み と膵組織内酵素量は膵外分泌機能 と相関し， 特に 分
泌刺激の乏 しい い わ ゆる基礎分泌状態 に お い て は ， 膵
蛋白合成能は膵基礎外分泌機能 を反映 して い ると 考え
ら れる．
と こ ろで ， 膵 に 限らず， 組織蛋白合成能 の検討に は，
実験動物の栄養状態が 一 定で あ る事が 必要で ある． 膵
神経章切断後の 栄養状態の指標 と して用 い た食餌摂取
量お よ び体重増加率の 測定で は， 1日 目を除き膵神経
草切断群 と対照群 との 間に い ずれ も差 は認 め ら れ な
か っ た
．
こ の こ と は， 膵神経草切断に お い て は， その
手術侵襲は軽度で あり， また動物の 栄養状態に も影響
しな い も の と思われ た．
膵神経章切断の膵外分泌機能 に及 ぼ す影響は， 交感
神経切断に よる影響， 副交感神経切断に よ る影響， お
よび こ れ ら自律神経切断状態に お け る消化管ホ ル モ ン
の 影響の総和と して考 える こ と が 出来 よう ． 副交感神
経切断の外分泌機能に 及ぼす 影響 に関す る報告 は比 較
的多くみ－られ る28ト 叫 が， その 主な 内容 は迷走神経切断
に よ り膵外分泌機能が低下す る と す る 報告 で あ る
．
M age eら
細 は， 膵療犬 で迷走神経切断 を行 い 膵液量 の
40％の 減少 と 蛋 白量 の 35％の 減少 を認 め て お り，
Thistlethw aite細 も 同様 に 膵液量 の 34％の 減少 と ア
ミ ラ ー ゼ排泄量 の 48％の 減少を認め た
．
Pin cu sら30りま
これ に 各種食事負荷 を行 っ た と こ ろ， 迷走神経切断前
に 比 し， 膵液量， 膵液比重お よ び窒素排泄量に お い て
35．5％ 旬 62％の 減少を認 めた と して い る． 一 方 ， 交感
神経切断の 膵外分泌機能 に及 ぼす 影響 に 関 して は， 諸
説が あり 一 定 し ない 2 81 獅3ト3 5I． T histlethw aite細 は 膵
療犬 で内臓神経切断を行 っ て も膵液量 お よび ア ミ ラ ー
ゼ排泄量に は変化が み られ な か っ た と し， Crider ら3 31
も同様 の報告を し た． 一 方 ， M age eら28Iは膵療犬 で 内
臓神経切断 を行 い 膵液量 の 60％の 増加 と蛋白量の
32％の増加 を認め た と して い る． しか し， 迷走神経切
断と内臓神経切断 を同時 に 行う と， 迷走神経切断単独
と同等 の 膵外分泌機能 の 低下 を認 め た と の 報 告 よ
り3封 ， 内臓神経切断の 影響 は迷走神経 に 比 して 少な い
と考 えら れ て い る ．
と こ ろ で， 自律神経 の膵外分泌機能 へ の影 響 は， 消
化管 ホ ル モ ン と比 較す る と はる か に 軽微で あ る と考え
られ て い る ． Dreiling ら
3 61は ， ヒ トの 迷走神経切断後の
膵外分泌機能 を検討 し， セ ク レ チ ン刺激に 対 し て 重炭
酸濃度と ア ミ ラ ー ゼ排泄量 は健常人 と比 べ 羞 は ない と
報告 し， Ro utley ら
371もイ ヌ で 同様 の報告 を し た． ま
た， W a ng ら
細 は移植膵に お い て， Augie rら3 9Jは血管
湾流モ デ ル 膵 に お い て， い ずれ も完全 に 神経支配か ら
離脱 して い る に も か か わ らず， 分泌刺激に 対 し ての 反
応は ， 正 常膵 と比 べ 差 は ない と 報告し た． 前述 の 自律
神経切断の 実験は ， 神経幹部 で 切断を行 っ て い る ため，
その 結果は膵 へ の 自律神経 の 直接作用 の他に ， ガ ス ト
リ ン や セ ク レ チ ン な どの 体液性因子 を介 して の 影響も
カロわ っ て い る 叫 川 と考 えら れ る．
著者の 膵神経華切断モ デ ル は自律神経の 直接作用 を
みた も の で あ るが ， 膵神経叢切断後の 蛋白分画 へ の 標
識ア ミ ノ 酸取込 み よ り み た膵蛋白合成能は ， 処置後3
日目 に 最低 と な り， 膵神経華切断前 に 比 して測定値で
41％ に ま で減少 した． 同時 に 測定した 膵組織内酵素活
性値は ， ア ミ ラ ー ゼ が膵神経叢切断後 5 日目に 切断前
借の 61％， リ パ ー ゼ が 7 日日 に 71％， トリ プ シ ン が 3
日目 に 5 9％と， 標識ア ミ ノ 酸取込 みの 低下に ほ ぼ 一 致
した 低下 を示 した ． こ の よう に膵蛋白合成能 は処置後
3 へ 7 日目 に 低下 す る が， こ の 結 果は M age eら2 8や
T histlethw aite2 91の 迷走神経切断後 に 膵外分泌機能の
低下 をみ た と す る報告と近い も の で あ っ た ． す なわ ち，
膵神経叢切断後の膵外分泌機能の 低下 は， 迷走神経切
断の 影響が 主 因で あ る と推定せ しめる 所見 で あ っ た ．
一
方 ， 膵神経叢切断後 を長期的に 観察す る と， 低下
して い た膵蛋 自分画 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込 み と膵組
織内酵素活性値 は共に 2週間目よ り回復 を示 し， 30 日
後で は膵神経叢切断前 の それ ら の 値と の 間に 差 を認め
なく な っ た ． こ の様 に 膵蛋白合成能に 対す る膵神経葦
切断の 影響 は 一 過性 で あ る こ と が示 さ れ た． 他方 ， 膵
の 外 分泌 に 対す る 自律神経切 断の 影響 は 一 過性 で あ
り， 切断後回 復 を示 す と い う 報告が多く見られ る． 上
野4 2Iは， イ ヌ の 迷走神経幹切断群 お よ び腹腔神経切断
群に お い て， 膵液量 と重 炭酸濃度が 一 時減少 し たが，
約 4週間で 回復す る事 を認め て い る． ま た， T histleth－
w aite2 91も膵療犬 で 迷走神経切断を行い ， 手術後 1 日目
に 50％に 減少 した膵液量 が， 7－12 日目 に－は 80％に
回復 した と報告 した． こ れ ら の 報告 に み ら れ る外分泌









膵神経叢切 断の 膵外分泌機能に 及 ぼす 影響
経叢切断に 起因す る膵蛋 白合成能の 低下 に よ る結果と
推定 され る． な お ， Cride rら331は ， こ の 外分 泌機能の
回復 に つ い て
4 －
lo calreflex c e nte rs，
，
の 存在に よ ると
の べ たが ， そ の 詳細に つ い て は不 明 で あ る．
と こ ろ で ， 組織学的観察に お い て ， 膵 に 分布す る自
律神経線椎は腺房細胞 の み で なく ， 血 管 ． 膵管に も多
数み られ る事は よく 知られ て い る ． Ha rperら
4 3Iは ， 交
感神経刺激に よ り 膵血 流量が減少 す る 事 を認 め て お
り， FranGOis－ Fr a nk ら
相 は， 迷走神経刺激 で 膵の 容積
の 増加 と血 流の 増加 を認め て い る ． こ の よ う に ， 自律
神経 は膵血流量 に 大き く影響し て い ると 考え られ る．
特 に ， 基礎分泌状態 に お い て は， 膵蛋白合成能 は膵血
流量の 変化 に 影響 され る 可能性が大 きい ． 実際， 膵血
流量と膵外分泌量の 相関に つ い て の 研究報告も多 い ．
Eichelterら4 5や Pap pら
4 61は， セ ク レ チ ン ． C C K－P Z
投与後に 膵血 流量が増加す ると 報告 し， 鶴 岡 仰 は， 人 工
心 肺 を用 い て膵血流量 を増加さ せ る と， それ に 応 じて
膵外分泌量 が増加す る と述 べ て い る ． そ こ で ， 著者は
膵神経華切 断後の月琴蛋白合成能と膵血流量の 関連性 に
注目 し， 膵蛋白合成能低下時の 膵血流量 に つ い て 検討
し た．
膵 神経章切断後の 膵血流量 は， 1 週目 で 45％と著明
に 減少 し， 2週目 に ほぼ神経草切断前値に 回復す る の
が観察さ れ た． こ の 経過は， 膵蛋白分画 へ の 標識ア ミ
ノ 酸取込 み お よび膵組織内酵素活性値の 推移と よく 一
致 し， 膵 蛋白合成能 の 低下に 膵血流量 の 低下 が影響 し
て い る事 が示 唆さ れ た．
一 方 ， 膵神経叢切断後， 同時 に腹腔内臓器の 血流量
を測定 した が， ノJl腸 お よ び肝臓の 血 流量 に はほ と ん ど
変化が なか っ たの に 対し て， 十 二 指腸 ， 牌臓お よ び胃
幽門部 に お い て は， 膵と同様 に 一 過性の 血 流の 減少が
み ら れ， 特に 十 二 指腸の 血流の 減少が著明 で あ っ た ．
こ の 成績 よ り， 膵神経華中 に これ らの 臓器 に 分布す る
神経線推 が含ま れて い る事が 推定さ れ た ． ま た， 十二
指腸に は消化管ホ ル モ ン 分泌 腺が豊富 に 認め られ る事
が知ら れ て お り4 8ト 5 01， 十二 指腸の 血 流の 低下は こ れ ら
ホ ル モ ン の 分泌 を低下 さ せ る可能性が あ り， こ の 点も
外分泌機能に 影 響を及 ぼす もの と思 わ れ た ．
と こ ろで ， 膵頭神経黄切断術後に ， 交感神経遮断に
基づ く血 管拡張 に よ り血 流増加が起 こ り， 膵機能回 復
が期 待 で き る との 報 告5り があ る． ま た ， 土 屋 ら5 2Iは， 膵
内胆管狭窄を有す る慢性膵炎例 に 膵頭神経葦切断術 ．
血管周囲神経切除術 を行 い ， 狭窄の 改善を認 め これ を
膵頭部の 血流増加 に よ る もの と推論 した． しか しなが
ら ， 著者 の 実験 で は， 14日目に 切断前値に 回復 した膵
血 流量は， その 後 60日目に お い て も切断前値 お よ び 回
復後の 値 と比 べ て変化 をみ なか っ た ． こ の 結果よ り，
971
膵神経草切断術後 に 膵血 流壷 は増加 しな い もの と思 わ
れ た．
慢性膵 炎は 良性疾患で はあ り なが ら， 不可逆性 か つ
進行性の 膵外分泌機能障害を 生 じ て い る こ とよ り， 手
術に お い て は膵外分 泌に 影響の 少な い 術式の 選択が必
要と思わ れ る． ラ ッ ト正常膵の 膵外分泌機能 に 対す る
膵神経叢切断の 影響は， 長期間に お よ ば ない こと か ら，
実地臨床 に お け る膵神経帯切断術 は前述の 条件 を満た
す妥当な術式と考 えられ る．
結 論
膵神経叢切断手術の 膵外分泌機能 に 及 ぼす影 響 を知
る目的で， ラ ッ トに 膵神経華切断モ デル を作製 し， 術
後の 膵組織内標識 ア ミノ 酸取込 み ， 膵組織内酵素活性
値 お よ び膵血流量を測定 し， 以下の 結果を得た．
1 ． 膵神経草切断に よ り， 膵内 アセ チル コ リ ン 活性
陽性線推 お よび カ テ コ ー ル ア ミ ン 螢光陽性線推の著明
な減少が認め られ た．
2 ． 膵 神経華切断後の 食餌摂取量， 体重増加率は，
術翌 日を 除き術前値 との 間に 差を示 さ なか っ た ．
3 ． 膵組織内標識 アミ ノ 酸取込 みは， 膵神経華切断
後3 日目よ り 7 日目まで著明な減少 を示 したが ， そ の
後は漸次回復 し， 14 日目に は術前値と な っ た ．
4 ． 膵組織内酵素活性値に つ い て み ると ， ア ミ ラ ー
ゼは 3 日目に ， リ パ ー ゼ は 7 日目に ， トリプ シ ン は5
日目に ， それ ぞれ 最も低値と な っ た ． その 後 はい ずれ
の 活性値も上 昇 し， それ らは膵組織内標識ア ミ ノ 酸取
込 み の 変化に 一 致 して ， 14日 目に は術前値 に 回 復 し
た．
5 ． 膵神経叢切断後の 膵血 流量 は 1 週目で前傾の
45％と 著明 に 減少 す る が 2週目 に は術前値 に 回 復 し
た
．
6 ． 膵血流量の 減少時に は， 十 二 指腸， 牌の 血 流量
も減少 して お り， 膵神経帯切断の 隣接臓器 へ の 影 響が
み られ た
．
す なわ ち， ラ ッ ト膵神経葦切断後 に は膵蛋白合成能
と膵血流量 は 一 過性に 低下する が ， 2週間以内の 比較
的短期間に 回復す る こ とが判明 し た． した が っ て ， 臨
床上慢性膵炎症例 に 対す る ， 除痛を目的と し た膵神経
叢切断術は ， 膵外分泌機能に は著しい 影響を も た らさ
ない こ とが 示唆 され た．
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Eey w ordsニ pan C re atic n e u r ot my， Pan C rea tic e xocrin efhnc tion ， 1abe11ed a mino a ciduptake
in pancrea tic tiss u e， me a Su r e m e nt Of blo od now with mic ro sphere techniqu e．
A bstra ct
T he positive innue nce ofpa n cr ea tic n e u ro to my， O n eOfthe popular s urgl Cal pro c edu re sfbr
Chr o nic pancre a tiis， uPOn pan C re atic ex ocrin e fun ction is a maJOr prOblem ． T her efbre，
Pan C re a tic e xo crin e fun ction after pa n c reatic n e u r ot my w as m e as ured in ra ts． As an inde x of
Pa n C re a tic exo crin efunc tion， pan C re a tic pr otein synthesis りabelled amin o a ciduptake anden zyme
activit esin pa n c reatic tiss u eJ w as m easured， a nd also pa n c r e atic blo od now was m e a su red fb，
S ear Ching the relatio nship to e xo crine functio n． Labelled a min o a cidく3H－ Leu cineJ uptake in
Pan C reatic tissue signi丘c a ntlyくpく0■0 ト0．0 5Jdecr ea sed3to7 days after n e u ro t omy com pared with
a co ntrol group， then gradu ally rec ov e red to alm o st the sam elevel as pr e n e u ro t om y， a nd
ther e upon r em ain ed un changed up t oday 120． Similar behaviors w ere observed in am ylase ，
1ipase， and trypsin ac tivities in pancr e atic tissue with a statistical signi凸can ce くpく0．05l．
Pancreatic b lo od now signi nca ntlyくpく0．05Jdecr ea s ed 7 days after neuro t om y co rr esponding to
the change in pancre a tic pro tein synthesis， the n r etu r n ed to the pr eope ra tivele v el on day1 4and
rem ained unchanged up to day 6 0． T he re sults s uggest that the early decr eases in pancr ea tic
e xoc rine function and pancrea tic blo od no w aRe rpan creatic neu rot om y re c ov e rwithin 2 w eeks．
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